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B Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prufung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezep-
tur- und Defekturarzneimittel

I Zweckbestimmung und Geltungsbereich

Die Leitlinie zur Qualitatssicherung beschreibt die Verfahrensweise bei der Herstellung und
Prifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezeptur- und Defekturarzneimit-
tel in der Apotheke. Berlcksichtigt werden auch Rezepturgrundlagen und Rezepturkonzent-
rate, die in der Apotheke als Zwischenprodukte auf Vorrat hergestellt werden.

| Regulatorische Anforderungen

Die pharmazeutischen Regeln fir die Herstellung und Prifung werden wesentlich durch das
Arzneibuch und DAC/NRF vorgegeben (§ 55 Abs. 1 Arzneimittelgesetz).

Die Sicherstellung der ordnungsgemafien Qualitat der in der Apotheke hergestellten Rezeptur-
und Defekturarzneimittel hat sich nach §§ 6, 7, 8, 11, 13 und 14 Apothekenbetriebsordnung
(ApBetrO) zu richten'. Demnach missen Arzneimittel die nach der pharmazeutischen Wis-
senschaft erforderliche Qualitadt haben (§ 6 Abs. 1 ApBetrO). Es dirfen nur Ausgangsstoffe
und Behaltnisse verwendet werden, deren ordnungsgemale Qualitat festgestellt worden ist
(8§ 11, 13 ApBetrO). Nach § 4 Abs. 7 ApBetrO muss jede Apotheke so mit Geraten ausge-
stattet sein, dass alle Arzneimittel in den dort aufgeflihrten Darreichungsformen ordnungsge-
maR hergestellt werden konnen”.

Ein Rezepturarzneimittel wird als Einzelanfertigung aufgrund der Verordnung eines Arztes o-
der auf Wunsch eines Patienten angefertigt. Im Rahmen der Herstellung von Defekturarznei-
mitteln werden aufgrund haufiger arztlicher oder zahnarztlicher Verschreibungen Arzneimittel
im Voraus in Chargengrdéfien bis zu hundert abgabefertigen Packungen oder in einer dieser
entsprechenden Menge an einem Tag hergestellt.

. Zustindigkeiten

Die Herstellung und Priafung von Arzneimitteln ist eine pharmazeutische Tatigkeit
(§ 1a Abs. 3 ApBetrO) und wird von pharmazeutischem Personal durchgefuhrt (§ 3 Abs. 5 Ap-
BetrO). Nichtpharmazeutisches Personal, insbesondere Pharmazeutisch-kaufmannische An-
gestellte (PKA), kdnnen unter Aufsicht des Apothekers im Rahmen der pharmazeutischen Ta-
tigkeiten das pharmazeutische Personal bei der Herstellung unterstitzen (§ 3 Abs. 5a Ap-
BetrO), wenn sie fur diese Aufgabe qualifiziert sind und Uber die bei der jeweiligen Tatigkeit
gebotene Sorgfalt nachweislich zu Anfang und danach fortlaufend von pharmazeutischem
Personal unterwiesen werden.

Es empfiehlt sich, in der Apotheke einen Verantwortlichen fir die Herstellung der Rezeptur-
und Defekturarzneimittel zu benennen.

' Literaturverzeichnis siehe Kapitel 8 im Kommentar der Leitlinie
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B Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prufung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezep-
tur- und Defekturarzneimittel

IV Herstellung und Priifung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Re-
zeptur- und Defekturarzneimittel

Herstellung der Rezepturarzneimittel

1 Priifung der Plausibilitét der Verordnung und Anwendungsdauer des
Arzneimittels

Priifung der Verordnung auf:
- Therapiekonzept des Arztes erkennbar?

Vorliegen einer arztlichen

Verordnung oder einer Rezeptur- - Fir den Patienten geeignet? (Alter, Geschlecht, Schwangerschaft, Allergien, bei
anforderung des Patienten Tierarzneimitteln Tierart)
- Darreichungsform
- Art der Anwendung, ggf. Angaben zur Anwendungsdauer,
Behandlungszeitraum (Menge des verordneten Arzneimittels)

- Geeignetes Abgabebehaltnis; Applikation sinnvoll méglich;

1 Priifung auf Plausibilitit und Dosierhilfsmittel erforderlich

Anwendungsdauer durch den - Dosierung der Wirkstoffe unter Beachtung der Derivate, wie Salze, Ester, Solvate

9 u.a. (Wirkstoffverbindung im FAM beachten)

Apotheker - Therapeutisch sinnvolle Kombination mehrerer Wirkstoffe

- Nutzen-Risiko-Abwagung (bedenkliche Arzneimittel gem. § 5 AMG)

- Art, Menge und Qualitat der Ausgangsstoffe (valides Priifzertifikat?)

- Kompatibilitat der Ausgangsstoffe

- Qualitat der Zubereitung, z. B. Homogenitét, geeignete Partikelgrole

- Physikalisch-chemische Stabilitat der Zubereitung, z. B. geeignete rezeptierbare
pH-Bereiche, geeignetes Primarbehaltnis

- Mikrobiologische Qualitét und Stabilitat (Sterilitat, Konservierung)

- Haltbarkeit

- Gebrauchsanweisung und Anwendungshinweis fiir den Patienten

Die Plausibilitatspriifung ist vom Apotheker durchzufiihren und zu unterschreiben.

Verweis auf Leitlinie
zur Qualitdtssicherung
- Risiken bei Arzneimitteln und
Medizinprodukten - Manahmen in,
der Apotheke

- Lésungsvorschlage unterbreiten
- Kommunikationshilfen DAC/NRF (1.5.)
- Dokumentation

Rezeptur

Neinp! Riicksprache mit dem
plausibel?

Bedenken/ Verordner/Patient
L

Verordner/Patient
besteht auf Rezepturarzneimittel

Anderungsvor-
schldge vom Arzt/
ienten akzeptie

Nein

mit den Anderungen ist die
Rezepturverordnung plausibel

[
15

zepturarznei
mittel bedenklich
(§ 5 AMG) oder Qualitéat
erheblich gemindert
8 AMG)?

Nei
Nein

Ja

J‘ Nutzen-Risko-Abwagung
'a verbietet die Herstellung

Ablehnung der Herstellung >

- und Dokumentation
Eertigstellungstermin festlegen unter Beriicksichtigung
vy - Ausgangsstoffe und Primarpackmittel vorhanden und gepriift? Ggf. bestellen?
Lieferzeitpunkt? Prifaufwand?

. . | —— |- Herstellungsaufwand?
Fertigstellungstermin festlegen “Verfiighare Mitarbeiter?
Informationen fiir den Herstellenden dokumentieren

2.2 Herstellungsanweisung

Eestlegungen treffen zu:

- Plausibilitatspriifung

- Ausgangsstoffe, ggf. Verwendung von Rezepturkonzentraten

- Ansatz, ggf. Ansatziliberschuss, ggf. Wirkstoff-Produktionszuschlag, ggf.
Einwaagekorrektur bei Gehaltsabweichung des Wirkstoffes

- Herstellungstechnik und Ausriistungsgegenstéanden

- Priméren Verpackungsmaterialien und ggf. Applikationshilfen

- HygienemaRnahmen

- ArbeitsschutzmalRnahmen bei Verwendung von Gefahrstoffen

- Vorbereitung des Arbeitsplatzes

2.2 Erstellung der

Herstellungsanweisung - Darstellung des Rechenweges, falls erforderlich
I - Einzelnen Arbeitsschritten mit Sollwerten
Verweis auf Leitlinien - Auswahl der geeigneten Waage, Wagetechnik
zur Qualititssicherung - Inprozesskontrollen (Sollwerten, Gerateparametem)

- Kennzeichnung

- Lagerungsbedingungen und ggf. VorsichtsmaRnahmen
- Freigabepriifung und Dokumentation

arzneimittel moglichst nach standardisierten und anerkannten bzw.
davon i 1 | vorschriften i

Herstellungsanweisung ist vom zustandigen Apotheker zu unterschreiben.

- Prifung und Lagerung der Ausgangsstoffe
Prifung und Lagerung der Primarpackmitte)
- Hygienemanagement

\/ 2.8 Vorbereitung des Arbeitsplatzes
2.8 Vorbereitung des - Arbeitsplatz von nicht benétigten Materialien befreien
Arbeitsplat: 9 - HygienemaRnahmen entsprechend den Hygieneplanen durchfiihren
rbeitsplatzes - Wirk- und Hilfsstoffe, Geréite und Primarpackmittel am Arbeitsplatz
bereitstellen

- Ggf. ArbeitsschutzmafRnahmen ergreifen entspr. Betriebsanweisung
- Herstellungsprotokoll bereitiegen
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B Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prufung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezep-
tur- und Defekturarzneimittel

Fortsetzung

3 Herstellung des
Rezepturarzneimittels und
Herstellungsdokumentation

A4

Mangel beseitigen

v

3.2 Durchfiihrung der
Inprozesskontrolle

3 Herstellung

- Ungestdrtes Arbeiten moglichst ohne Unterbrechung

- Umsetzung der Herstellungsanweisung

-, Vier-Augen-Prinzip" insbesondere in kritischen Fallen
beachten (DAC/NRF 1.2.3.2.)

3.1 Herstellungsprotokoll

- Dokumentation gemaR § 7 Abs. 1c ApBetrO
(Arbeitsvorlagen DAC/NRF-Kapitel 1)

Angaben im Herstellungsprotokoll:

- Name des Patienten, ggf. des Arztes bzw. Herstellnummer

- Bezeichnung des AM, Darreichungsform

- Angabe der Herstellungsanweisung

- Ewvtl. ergriffene Arbeitsschutz- und Hygienemalnahmen

- Ausgangsstoffe nach Art, Menge, Qualitdt, Charge oder
Prufnummer, Verfallsdatum

- Primarpackmittel mit Charge

- Dokumentation der Einwaagen (Ist+Soll), ggf. Unterschrift bei
,Vier-Augen-Prinzip*

- Verwendete Waagentypen

- Herstellungsparameter, z. B. Riihrzeit, Drehzahl

- Ergebnisse der Inprozesskontrollen

- Herstellungsdatum, Herstellender, Aufbrauchsfrist, Laufzeit
bei Einzeldosisbehéltnissen

- Kriterien der Freigabepriifung

- Besonderheiten der Etikettierung (evil. Beispieletikett)

- Datum, Unterschrift des verantwortlichen Apothekers

Nachbesserung
Ja T s gich

8ind die Ménge
nachtraglich zu

beseitigen? Méngel

festgestellt

Keine Nachbes-

Niln serung moglich

Inprozesskontrolle ist
ohne Mangel?

Keine Mangel

Ja festgestellt

v

( Ansatz vernichten )

Abfiillung in das Abgabebehaltnis
(§ 13 ApBetrO)

erweis auf Leitlinie

zur Qualitatssicherung
- Priifung und Lagerung der
Primarpackmittel

3.2 Inprozesskontrollen

Beispiele fiir Inprozesskontrollen:

- Berlihrungslose Temperaturbestimmung mit Infrarot-
Laser-Thermometer

- Visuelle Prifung auf gleichméaRige Beschaffenheit und
physikalische Stabilitat

- Pulveragglomerate (Mikroskop, bei halbfesten Zubereitungen
ggf. Ausstrich einer Probe)

- Farbe, Geruch

- pH-Wert

- Dichte, Schuttdichte

- Filterintegritatspriifung durch Blasendrucktest bei der
Steriffiltration

(Inprozesskontrolle auch bei Zubereitungen, die mit
elektrischen Rihrsystemen hergestellt werden)

- Bei Mangeln diensthabenden Apotheker hinzuziehen

5.1 Kennzeichnung der Rezepturarzneimittel

- Name, Anschrift der abgebenden Apotheke, soweit
unterschiedlich zusétzlich des Herstellers

- Name des Patienten, Hinweis bei Tierarzneimittel

- Inhalt nach Gewicht, Rauminhalt oder Stiickzahl

- Art der Anwendung, z. B. ,zum Auftragen auf die Haut*

.V - Gebrauchsanweisung (nicht erforderlich bei Abgabe des
5.1 Kennzeichnung des Rezepturarzneimittels an den Verschreibenden)
Abgabebehaltnisses - Wirkstoffe nach Art unter Beachtung der
Derivate, wie Salze, Ester, Solvate u.a und Menge oder
(§ 14 ApBetrO) Bezeichnung des verwendeten FAM (Angaben mdglichst

v

Mangel beseitigen

6.1.2 Freigabepriifung

Nachbesserung
méglich

A
Ja

Mangel
festgestellt

Freigabepriifung ist
ohne Méngel?

nach Dosis in mg bzw. Konz. In mg/ml bzw. mg/g statt %)

- Sonstige Bestandteile nach der Art sowie Angaben zur Konz.
oder zur Menge der sonstigen Bestandteile, soweit dies nach
dem jeweiligen Stand der wissensch. Erkenntnisse erforder-
lich ist [Orientierung an der Besonderheitenliste BfArM
empfehlenswert] (auch bei standardisierten
Rezepturen) oder Bezeichnung des verwendeten FAM

- Herstellungsdatum

- Laufzeit bei Einzeldosisbehaltnissen (,verwendbar bis*),
Aufbrauchsfrist bei Mehrdosenbehaltnissen (,verwendbar bis’
mit Enddatum der Haltbarkeit nach Offnen oder Herstellung
der gebrauchsfertigen Losung)

- Soweit erforderlich, Hinweise auf besondere Vorsichtsmaf-
nahmen fur die Aufbewahrung, Anwendung oder Entsorgung,
z. B. Umschditteln, Verdiinnung vor Gebrauch,
Aufbewahrungstemperatur, kein Kontakt mit den Augen, von
Zindquellen femhalten und Hinweise auf Umweltgefahren

- Ggf. Warnhinweise nach AMWarnV und AnalgetikaWamHV

6.1.2 Freigabe der Rezepturarzneimittel
Priifung jedes Rezepturarzneimittels vor der Abgabe durch
den Apotheker:

] NacthZiS":emng Keine Mangel - Ubereinstimmung mit der Rezepturanforderung/Verordnung
Nein mégich JVa festgestelit - Ergebniss der Inprozesskontrolle

Rezepturarzneimittel

vernichten

Rezepturarzneimittel zur Abgabe
freigegeben

- Sensorische (organoleptische) Priifung des Endproduktes
- Kennzeichnung
- Ggf. beigelegte Applikationshilfen

- Dokumentation der Freigabe

BAK R
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B Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prufung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezep-
tur- und Defekturarzneimittel

Herstellung der Defekturarzneimittel

Bedarf fiir Defekturarzneimittel

* - Vorratsherstellung fur Standgefal3: Arzneimittel-Bulkware
- Fertigarzneimittel ohne Zulassung: Verlangerte Rezeptur/100er-Regelung
Einordnung des (§ 21 Abs. 2 AMG)
Defekturarzneimittels - Fertigarzneimittel mit Zulassung: Standardzulassung (§ 36 AMG, Meldepflicht

beachten), echteffiktive Zulassung (§ 21 Abs. 3 AMG)
- Stammzubereitungen

y

Risikoabschéatzung - siehe DAC, Anlage J

2.2 Herstellungsanweisung

Eestlegungen treffen zu:

- Ausgangsstoffen, ggf. Verwendung von Rezepturkonzentraten

- Ansatz, ggf. Ansatziberschuss, ggf. Wirkstoff-Produktionszuschlag, ggf.
Einwaagekorrektur bei Gehaltsabweichung des Wirkstoffes

- Herstellungstechnik und Ausriistungsgegenstanden

- Primaren Verpackungsmaterialien und ggf. Applikationshilfen

- HygienemaRnahmen

- Arbeitsschutzmalnahmen bei Verwendung von Gefahrstoffen

- Vorbereitung des Arbeitsplatzes, ggf. technischen und organisatorischen
MaRnahmen zur Vermeidung von Kreuzkontaminationen und
Verwechslungen

- Darstellung des Rechenweges, falls erforderich

- Einzelnen Arbeitsschriten mit Sollwerten

- Auswahl der geeigneten Waage, Wagetechnik

- Inprozesskontrollen (Sollwerten, Gerateparametem)

- Kennzeichnung (einschlieBlich Herstellungsdatum, Verfallsdatum)
Lagerungsbedingungen und ggf. VorsichtsmaRahmen

- Freigabepriifung und Dokumentation

Defekturarzneimittel méglichst nach standardisierten und anerkannten

bzw. davon abgeleiteten Herstellungsvorschriften zubereiten.

Herstellungsanweisung ist vom zustandigen Apotheker zu unterschreiben.

y

2.2/6.2.1.1 Erstellung einer
Herstellungs- und Priifanweisung

6.2.1.1 Priifanweisung
‘ Festlegungen treffen zu:

- PP - Probenahme
Verwels_ é_Uf L.eltllnlen - Prifmethode (ggf. Verweis auf standardisierte Prifvorschrift)
zur Qualititssicherung - Art der Priifung einschl. der zuldssigen Soll- und Grenzwerte
- Priifung und Lagerung der Ausgangsstoffe Die Priifanweisung ist vom zusténdigen Apotheker zu unterschreiben.
« Prifung und Lagerung der Primérpackmitte E—
- Hygienemanagement

2.8 Vorbereitung des Arbeitsplatzes

A - HygienemafRnahmen entsprechend den Hygieneplanen durchfiihren

2.8 Vorbereitung des - Wirk- und Hilfsstoffe, Gerate und Primarpackmittel am Arbeitsplatz
Arbeitsplatzes bereitstellen; ggf. gereinigte und desinfizierte Standgefaiie

- Ggf. Arbeitsschutzmalnahmen ergreifen entspr. Betriebsanweisung

- Herstellungsprotokoll bereitlegen

3 Herstellung

- Ungestortes Arbeiten moglichst ohne Unterbrechung

- Umsetzung der Herstellungsanweisung

- ,Vier-Augen-Prinzip“ insbesondere in kriischen Fallen beachten
(NRF 1.2.3.2))

3.1 Herstellungsprotokoll
- Dokumentation gemanR § 8 Abs. 2 ApBetrO
Angaben im Herstellungsprotokoll:
- Bezeichnung des Arzneimittels
- Darreichungsform
- Angabe der Herstellungsanweisung
- Evtl. ergriffene ArbeitsschutzmafRnahmen/Hygienemafinahmen
y - Ausgangsstoffe nach Art, Menge, Qualitat, Charge, Priifnrummer,
Verfallsdatum
3 Herstellung des - Ggf. Primérpackmittel mit Charge
Defekturarzneimittels und - Dokumentation der Einwaagen (Ist- und Soll-Einwaage), ggf.
Herste IIungsdoku mentation Unterschrift bei ,Vier-Augen-Prinzip*
- Verwendete Waagentypen
- Dokumentation der Herstellungsparameter, z. B. Rihrzeit, Drehzahl
- Ergebnisse der Inprozesskontrollen
- Herstellungsdatum oder Chargenbezeichnung
- Herstellende Person
- Laufzeit oder Verwendbarkeitsfrist, Aufbrauchsfrist (der gebrauchsfertigen
Zubereitung nach Anbruch)
- Ausbeute (Gesamtmenge und Anzahl der abgefiiliten Gebinde)
- Datum, Unterschrift des verantwortlichen Apothekers (Freigabe zur Prifung)
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B Leitlinie der Bundesapothekerkammer zur Qualitatssicherung

Herstellung und Prufung der nicht zur parenteralen Anwendung bestimmten Rezep-
tur- und Defekturarzneimittel

Fortsetzung

3.2 Inprozesskontrollen

Beispiele fiir Inprozesskontrollen:

- Beriihrungslose Temperaturbestimmung mit Infrarot-
Laser-Thermometer

- Visuelle Prifung auf gleichméaRige Beschaffenheit
und physikalische Stabilitat

™ - Pulveragglomerate (Mikroskop, bei halbfesten

3.2 Durchfiihrung der Zubereitungen ggf. Ausstrich einer Probe)
Inprozesskontrolle - Farbe, Geruch

- pH-Wert

- Dichte, Schittdichte

- Filterintegritatspriifung durch Blasendrucktest bei der
Steriffiltration

(Inprozesskontrolle auch bei Zubereitungen, die mit

elektrischen Ruhrsystemen hergestellt werden)

v

Mangel beseitigen

T Nachbesserung
Ja moglich

ind die Mange
nachtraglich zu
beseitigen?

<—Nein

i nprozesskontrolle ist ohne
Méngel festgestellt

Maéngel?

- Bei Mangeln diensthabenden Apotheker hinzuziehen

Nachbesserung
Nein  nichtméglich Ja  Mangel festgestelt

Ansatz vernichten
Abfiillung

Kennzeichnung

5.2.1 Defekturarzneimittel als Fertigarzneimittel
- Kennzeichnung geman § 10 AMG

- Ggf. Warnhinweis nach AnalgetikaWamHV

Als Stammzubereitung Als FAM ins Als Bulkware ins 5-é-2 Defegtur?;"eimme' als Bulkware
f s = s - Genaue Bezeichnung
ins Standgefal Abgabegefall Standgefaf - Bestandteile nach Art und Menge empfehlenswert
# # # (Angaben méglichst nach Dosis in mg bzw. Konz. in
mg/ml bzw. mg/g statt %)
5.3 5.21 5.2.2 - Herstellungsdatum oder Chargenbezeichnung
Kennzeichnun Kennzeichnun Kennzeichnun - Enddatum der Laufzeit
9 9 9 - Kennzeichnung gefahrlicher Eigenschaften nach
GefStoffV

- Lagerungshinweis
5.3 Kennzeichnung der Zwischenprodukte als
Ausgangsstoffe
- Kennzeichnung als Ausgangsstoff geman
§ 16 Abs. 2 ApBetrO

6.2.1 Priifung der Defekturarzneimittel
- Priifung der Defekturarzneimittel geman
Prifanweisung

. . 6.2.1.2 Priifprotokoll

6.2 Prifung und Dokumentation Das Priifprotokoll muss Angaben enthalten zu:
- Zugrunde liegender Priifanweisung

- Prifendem

- Datum der Priifung

- Prifergebnissen

- Unterschrift des verantwortlichen Apothekers

Y 6.2.2 Freigabe der Defekturarzneimittel

Priifung des Defekturarzneimittels durch den

Méngel beseitigen > 6.2.2 Freigabepriifung Apotheker:

- Ergebnis der Inprozesskontrolle
(Herstellungsprotokoll)

- Ergebnisse der Priifung (Prifprotokoll)

- Sensorische (organoleptische) Priifung des
Produktes

- Kennzeichnung

Ja Nachbesserung
mdglich

ind die Mange

nachtréglich Freigabepriifung ist

Nein =
ohne Mangel?

u beseitigen? Méngel
festgestellt
Ja e
. Keine Nachbesserung fesiges!
Ni'” maglch $
L Defekturarzneimittel freigegeben
Defekturarzneimittel geg
vernichten ¢

( Lagerung >
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